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Abstract 



A coating for biomaterial which is to be brought into the blood stream or into tissues in the human body 
consists of a coating material which is compatible with blood and tissue and which inhibits coagulation on the 
biomaterial caused by the adherence of plasmatic or cellular components. The coating material is a material 
which is self-adhesive on the biomaterial and forms a varnish-like adhesive layer on the surface of the 
biomaterial and is permanently degraded in the body, (as described in DE 4334272). The adhesive layer is 
improved by being of thickness below 100 mu . 
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@ Seschtchtung fur Biomaterlal und seine Verwendung 

^) Beschlchtung fQr In den Bfutstrom oder in das Gswebe 
des menschlichen Korpers einbringbares Materia^ soge- 
nanntes Biomatanal, wobei die Beschichtung sua einem . 
blut- und gewebevertragllchen Beschichtungsmaterial be- 
steht, durch das oine durch Anhaften von plasmatfschen 
Oder zetluISran Bestandtellen ausgeldste Blutgerlnnung an 
dem BiomateriaJ verhindert wird, dadurch gekennzeichnat. 
da& das Beschichtungsmaterial ein auf dem Biomataria) 
selbsthaftendes Matariai ist, das auf der Oberfliche des 
Biomaterfals eina lackartige Haftschtcht bildet und im Korper 
pamnanent degradiert wird. 
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Beschreibung 

Die Erftndung bczieht sich auf cine Beschichtung fur 
sogenanntes Biomaterial. Als Biomaterial wird ein Ma- 
terial bezcichnet, das in den Blutstrom oder das Gewebe 5 
des menschlichen Korpers eingebracht wird, so z. B. In- 
fusionskatheter, Herzkatheter, Ballonkatheter, Elektro- 
den, Nahtmaterial fur GefaBanastomosen, Gefafipro- 
thesen oder Stutzkorper fur GefaQe, sogenannte Stents, 
etcx, die kurzzeitig wie auch langerfristig unmittelbar in 10 
Arterien und Venen so wie in KOrpergewebe verbracht 
werdea So dienen z. B. die mittels komplizierter ICathe- 
tersysteme unter RdntgenkontroUe meistens in die Co- 
ronararterien eingebrachten Stents nach Aufweitung 
des verengten Berciches der Arterie zur inneren Schie- 15 
nung des GefaBes und verbleiben zu diesem Zwecke 
lebenslang an ihrer Stelle. Die Gefahrdungen der Pa- 
tienten, z. B. durch Thrombose nbildung und Entzundun- 
gen, sind bekannt und hinsichdich Therapieerfolg mit 
dera Schweregrad der Erkrankung abzuwagen. 20 

Nach dem Einbringen von Biomaterial aus Me tall 
und/oder verschiedenen Kunststoffen in den Blutstrom, 
so z. B. bcim Einf uhrcn eines Kathcters, kann es zu ciner 
lokal begrenzten und teilweise generalisierten Aktivie- 
rung der Blutgerinnung an dem Biomaterial kommen. 25 
Bekannt ist, daB gebundene Proteine des Blutplasmas» 
sogenannte adhasive Proteine, wie Albumia und Fibrin- 
beiage, die Adhasion und Aggregation von Thrombozy- 
ten an dem Biomaterial unterhalten. Die fur die gegen- 
seittge Haftung der Proteine verantwortlichen Peptid- 30 
strukturen. die sogenannten RGD-Peptide (Glycin, Ar- 
ginin, Asparagin), sind weitgehend aufgeklart Diese 
Strukturen sind auch an der Haftung der Thrombozyten 
uber entsprechende Rezeptoren der Thrombozyten- 
oberflache beteiligt 35 

Des weiteren kdnnen Biomaterialien die schfitzenden 
Zellschichten, rait denen die GefaBe ausgekleidet sind, 
verletzen« und die darunter liegenden Bindegewebss- 
trukturen, wie KoUagen, freilegen. Auch dort erfoigt 
dann Adhasion so wie Aggregation der Thrombozyten. 40 
Gleichzeitig freigesetztes TTiromboplastin aktiviert die 
plasmatische Gerinnung. 

Die Ablagerung von Blutgerinnseln auf Fremdober- 
flachen ist somit die Folge einer komplexen Reaktions- 
kette plasmatischer und zeliularer Mechanismen der 45 
Blutgerinnung, versllrkt durch Wechselwirkungen die- 
ser Systeme. Wenn es durch eine begleitende medika- 
mentSse Behandlung nicht gelingt, die Blutgerinnung 
ganz oder teilweise aufzuheben bzw. bereits gebildetc 
Gerinnsel aufzuldsen, kann dies zu einem lebensbedro- 50 
henden GefSBverschluB fQhren. 

Weiterhin ist bekannt, daB Blutgerinnsel die Wund- 
heilung durch einwandemde polyploide Stanunzellen 
triggera Als Folge des uberschieBenden Wachstums so- 
genanntcr "glatter Muskelzellen" kann dann durch da- 55 
durch verursachte Stenosen der Blutstrom in den Ge fa- 
Ben emeut eingeengt werden. 

Mit der Implantation von oben crwahnten Stutzkor- 
pem fur GefaBe, den sogenannten Stents, werden auf- 
grund der geschilderten Probleme der Blutgerinnung eo 
und Entzundung bei vielen Patienten nur kurzfristige 
Verbesserungen erzielt Durch Mikrothromben an der 
Grenzflache zwischen GefaBwand und Stent kann es zu 
einer unerwQnschten, uberschieBenden GefaBproiife ra- 
tion mit emeuter Verengung des GefSBes kommen. Ei- 65 
ne gleichzeiiige systemische Behandlung dieser Patien- 
ten mit hohen Dosen von blutgerinnungshemmenden 
Arzneistoffen, sogenannten Antikoagulantien. wie He- 
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parin Oder Cumarlnderivaten ist unbedingt notwendig, 
teilweise in Kombination mit Medikamenten, sogenann- 
ten Thrombozytenaggregati6nshemmem» die eine 
Hemmung der Thrombozyten bewirken. Auch durch die 
systemische Gabe neu entwickelter gerinnungshem- 
mender Arzneistoffe, wie Hirudin, entsprechender Ana- 
loga sowie von neuentwickelten Hemmstoffen der 
Thrombozyten aggregation haben sich die Probleme, die 
mit der Ablagerung von Blutgerinnseln auf den Oberfia- 
chen von Biomaterialien verbunden sind, nur marginal 
verbessert Die systemische Gabe hoher Dosen von 
blutgerinnungshemmenden Medikamenten ist mit dem 
Risiko lebensbedrohender Blutungen innerer Organe 
und des Gehims verbunden. Trotz der Antikoagulie- 
rung gehoren nach derartigen Eingriffen akute Ver- 
schlOsse bei 4 bis 10% der Eingriffe, Reststenosen bei 
35% imd bedrohliche Blutungen bei 5 bis 10% zum 
klinischen All tag. 

Urn die Anlagerung von Thromben auf Biomateria- 
lien, so z. B. Katheteroberfiachen. zu verhindern, ist es 
aus der US- PS 4 281 668 bekannt. Biomaterial, in die- 
sem Falle eine implantierbare Kohlenstoffelektrode, mit 
einer dunnen Beschichttmg cincs hydrophilen ioncnlci- 
tenden Kunststoffes zu versehen, wobei dieser Kunst- 
stoff selbstverstandlich kOrper-. gewebe- und/oder blut- 
vertragUch ist 

Eine weitere Problematik ist die Keimbesiedelung 
von Biomaterial Adsorptiv gebundene Proteine des 
Blutplasmas, wie Albumin, generell die sogenannten ad- 
hasiven Proteine, imd Blutgerinnsel provozieren die 
Einnistimg von Keimen und weiterhin die Bildung gela- 
dener Schleimsubstanzen. Durch diese schleimartigen 
Oberzuge entziehen sich die Bakterien der korpereige- 
nen Abwehr und neutralisieren weiter systemisch ver- 
abreichte Antibiotika: Die EmpFmdlichkeit gegenuber 
den Bakterien ist somit drastisch herabgesetzt Mittels 
intravenos er Antibiotikatherapie kSnnen die hohen 
bakteriziden Konzentrationen nicht immer erreicht 
werden, da eine Dosiserhohung haufig aufgrund der Ne- 
benwirkungen kontraindiziert isL 

Nur bei Implantaten ais Biomaterial, die kurzfristig im 
Korper verweilen, ist durch eine rasche Entfernung des 
Materials z. B. die Problematik einer Thrombophlebitis 
beseitigL Dies gilt in der Regel nicht fur mittelfristig 
bzw. langfristig implantierte Biomaterialien, Jede Reim- 
plantation ist jedoch mit Schmerz sowie emeuter Ge- 
sundheiugefahrdung belastet 

Aus der US- PS 5 103 837 ist es bekannt. eine implan- 
tierte pordse Stimulationselektrode fQr einen Herz- 
schrittmacher mit einer dilnnen Beschichtung eines hy- 
drophilen Polymers zu versehen, in die ein entztlndungs- 
hemmendes Steroid eingebettet ist 

Die erwahnten und weitere Losungsansatze fur die 
Problematik der plasmatischen und zellularen Blutger- 
innung sowie der EntzQndungsgefahrdung betreffen im 
wesentlichen die Anderung der Oberflichenladung. die 
Einarbeitimg von blutgerinnungshemmenden Arznei- 
stoffen in nicht resorbierbare Kunststoffe oder die Fi- 
xierung von Arzneistoffen durch chemische Verfahren, 
Die Einarbeitung und Fixierung entsprechender Arznei- 
stoffe in eine Kunsts toff matrix brachte jedoch noch 
nicht die gewunschten Erfolge. da aus den unmittelba- 
ren oberflachennahen Schichten die Arzncistoffc nur 
kurzfristig und in zu geringen Konzentrationen freige- 
setzt werden. Diese Oberflachen werden in der Folge im 
Blutstrom ebenfalls rasch mit Proteinablagerungen so- 
wie Blutgerinnseln Qberzogen. Durch die Proteinad- 
sorpiion wird die Freigabe der eingearbeiteten oder 
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auch die Wirkung der chemisch gebundenen Arzneistof- 
fe eingeschrSnkt oder gar verhindert Dies fQhrt zu einer 
erneuten Bildung thrombogener Oberflachen, verbun- 
den mit der Gefahr der Ausbildung von Blutgerinnseln, 
einer uberschieBenden Gewebeneubildung und Bakte- 
rienbesicdelung. 

Aus der DE-PS 39 13 926 ist ein Verfahren 2ur Her- 
stellung einer textilen GefaSproihese bekannt. Wenn 
derartige textile GefaBprothcsen ira menschlichen Kor- 
per eingebaut werden, mussen sie abgedichtet werden, 
da ansonsten durch die Maschen der Prothese das unter 
Druck stehende Blut austritt und zu erheblichen Blut- 
verlusten fuhren kann. Diese Abdichtung erfolgt gemifl 
der erwShnten Patentschrift durch eine Ummantelung 
der gesamten Prothese mit einem resorbierbaren 
Kunststoff, durch den die Prothese sozusagen mit einer 
zweiten Haut an ihrem Umfang voUstSndig umgeben 
wird. In dieser Patentschrift ist allerdings kein Hinweis 
auf die Verhinderung von Thromboscn cnthaltcn. 
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gel enteral verabreicht er WirkstofTe haben sich im Ma- 
gen-Darmtrakt schwerlSsliche OberzOge von Kapsein, 
Dragees, Pulvern oder anderer galenischer Formen mit- 
tels Gelatine, Zellulose und (Meth)Acryisaure und deren 
Derivaten neben anderen Hilfsmitteln bewShrt Mit der 
Entwicklung von im Korper abbaubaren symhetischen 
Polymeren, die als Arzneistofftrager einsetzbar sind, er- 
geben sich neue Wege der kontroUierten Freisetzung. 
So kann man hcute auf einen umfangreichen Katalog 
verschiedenar tiger Materialien zuruckgreifen, die sich 
in der Struktur, den physikochemischen Eigenschaften 
und der Degradation im KOrper unterscheiden. Bekannt 
ist auch die Einarbeitung von Wjrkstoff en in diese Mate- 
rialien, die dann als Tragermaterial dienen und die Aus- 
bildung von Pulvern, Mikrokugein sowie anderen Arz- 
neistofformcn. Nach der meist einmaligen subkutanen 
intramuskularen Injektion oder der Implantation z. B. 
unter die Haut werden Dber langere Zeit somit gleich- 
maBige Wirkspiegel der eingearbeiteten Arzneistoffe 



Aus der WO 84/00302 ist ein biokompatibles anti- 20 beobachtet. 
thrombogenes Material bekannt, welches z. B. zur Her- Derartige Materialien konnen als Beschichtungsma- 
stellung von kOnstlicher Haut bei der rekonstruktiven terial fur die hier in Frage stehenden Biomaierialien 
Chirurgie verwendet wird Dieses Material besteht z. B. verwendet werden. Bevorzugt werden ais biodegradier- 
aus Polylactid, in das eine Matrix aus Polyurethan ange- bares Beschichtungs material Gele, Polyglykole oder 
legt isL Dieses biodegradierbare Material kann zur Her- 25 Polylaktide verwendet Beispielhaft seien noch genannt: 
stellung von por6scn Membranen verwendet werden, biodegradierbare synthetischc Polymcrc, wie Polygiy- 
mit denen groBe Wunden bedeckt werden kdimen. Die kole und Polylaktide sowie entsprechende Mischpoly- 
Poren des Materials werden je nach Anwendimg zwi- merisate oder Mischimgen, Polyhydroxybutyrate und 
schen 10 und ctwa 100 Mikrometem (pjn) eingestellt Polyhydroxyvaleriate sowie entsprechende Misch poly- 
Dieses Material wind allerdings nicht dazu verwendet, 30 merisate und Polydioxanon, ferner StSrke, Gelatine, 



Biomaterial zu beschichten. 

Der Erfindung Uegt die Aufgabe zugrunde, die Be- 
schichtung f Or die genannten Biomaterialien so zu modi- 
fizieren, daB eine Anlagerung von Blutgerinnseln auf- 
gnmd von plasma tischer oder zeUulSrer Blutgerinnung 35 
in hohem Mafle vennieden wird; auBerdem soil es mdg- 
lich sein, auch weitere, z. B. blutgerinnungs- oder ent- 
zQndungshemmende Wirkstoffe in die Beschichtung 
einbauen zu kSnnen, die dann auch ausreichend an das 
umgebende Gewebe bzw. den Blutstrom abgegeben 40 
werden. 

Diese Aufgabe ist gem§B der Erfindung durch die im 
kennzeichnenden Teil des Patentanspruches 1 angege- 
benen Merkmale gel5st 

DemgemaB besteht der uberraschend einfache Ge- 
danke der Erfindung daria Biomaterial mit einer dQn- 
nen, lackartigen Beschichtung zu benetzen, die im K&r- 
per, z. B. im Gewebe bzw. im Blutstrom, permanent de- 
gradiert wird. Die Degradation kann hydrolytisch und/ 
oder enzymatisch oder durch sonstige Zerfallsprozesse 
erfolgen. 

Vorliegende Untersuchungsergebnisse ex vivo sowie 
in vivo haben gezeigt, dafi unbeschichtetc Biomateria- 
lien, wie bereits aufgezShlt, nach einem Blutkontakt von 
nur wenigen Minuten mit einem dicken Blutgerinnsel 
flberzogen sind Bereits die alleinige Oberflachenbe- 
schichtung dieser Materialien mit im KSrper degradier- 
baren Beschichtungsmaterialien verhindert durch die 
permanenten Abbauvorginge im gewissen Umfang be- 
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Zellulose, PolyglykolsSure, AcrylsSure und Methacryl- 
saure sowie deren Derivate, 

Das Beschichtungsmaterial muB fest auf der Oberfla- 
che des Biomaterials, z. B. im Sinne einer nur dunnen 
Lackschicht, haften, die die Struktur und Funktion des 
Biomaterials nicht verandert Die Beschichtungsmate- 
rialien werden bevorzugt durch ein Tauchverfahren auf 
das Biomaterial aufgebracht und anschlieBend getrock- 
net 

Das Beschichtungsmaterial wird bevorzugt als Tra- 
germaterial fur einzuarbeitende Arzneistoffe verwen- 
det, so daB diese Arzneistoffe synchron mit der Degra- 
dation des Tragermaterials abgegeben werden. 

Bevorzugt werden in das als (Pragermaterial dienen- 
de Beschichtungsmaterial Wirkstoffe zur Blutgerin- 
nungshemmung. vorzugsweise zwei Wirkstoffe einge- 
baut, die die plasmatische und die zellulare Blutgerin- 
nung hemmen oder verhindem. Nach der Einarbeitung 
derartiger blutgerinnungshemmender Arzneistoffe, so 
z. B. Hirudin, konnten auf dem Biomaterial nur noch 
sehr vereinaelt Fibrinfaden nachgewiesen werden, die 
anhand der Rasterelektronenraikroskopie detektiert 
wurden- Vergleichbare Befunde wurden mit natOrlichen 
bzw. synthetischen Prostaglandinderivaten erhoben. 
Durch die Kombination von Hirudin mit natflrlichen 
bzw. synthetischen Prostaglandinderivaten konnten 
auch nach iSngerer Verweildauer des Biomaterials im 
KSrper mit der Rasterelektronenmikroskopie weder 
Proteinablagerungen oder Fibringerinnsel noch aggre- 



reits die Anhaftung von Blutgerinnseln. Der permanente eo gierte Thrombozyten nachgewiesen werden. Untersu- 



Abbau oder Zerfall des Beschichtungs materials erlaubt 
nur eine zeitlich begrenzte Haftung der entsprechenden 
Blutbestandteile, wie Albumin, adhasiver Proteine und 
Thrombozyten etc. 

Derartige fOr die Beschichtung geeignete Materialien 
sind an sich bekannt. einige werden bereits im Rahmen 
der verzdgcrten Freisetzung von Arzneistoffen im KOr- 
per eingesetzt Zur Erzielung gleichmaBiger Wirkspie- 
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chungen von Markern der aktivierten Gerinnung beleg- 
ten diese Aussagen. Erhohte Spiegel der Thrombin-An- 
tithrombin-III-Komplexe (TAT-Komplexe) sowie der 
Prothrombinf ragmen te Fi_2 waren nur nach Blutkon- 
takt mit den ujibeschichteten Materialien, jedoch nicht 
mehr nach Beschichtung gemaO der Erfindung nach- 
weisbar. Die unmittelbar mit den beschichtcten Bioma- 
terialien in Beruhrung gekommenen GefaOwandstruk- 
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turen geben anhand der feingeweblichen und raster- 
elektronenmikroskopischen Untersuchungen keine 
Hinweise auf Veranderungen der Zellslruktur der Ge- 
faBinnenw^nde. Eine Hyperplasie konnte nicht nachge- 
wiesen werden. Auch Materialien, die unter nicht asepti- 
schen Bedingungen hergestellt wurden, ergaben nach 
der Implantation in die Axteria femoralis keine Anzei- 
chen einer Bakterienbesiedelung. 

Weitere Verbesseningen konnten durch den Einbau 
von antiadhasiven Peptiden entweder allein oder in 
Kombination mit den bereits genannten blutgerin- 
nungshemmenden Substanzen bzw. mit Thrombozyten- 
aggregationshemmem oder mit Thrombozytenrezep- 
torantagonisten erreicht werdea Hierdurch wird die 
Anhaftung der Gerinnungsproteine, der Fibrinfaden des 
Blutgerinnsels sowie der Thrombozyten unterbunden. 
Es fehien dann die fur die Adhasion und Aggregation 
der Thrombozyten notwendigen adhasiven Proteine, die 
als Brflckenproteine fungieren, wobei die freigesetzten 
Thrombozytenaggregationshemmer und/oder die 
Thrombozytenrezeptorantagonisten die Adhasion und 
Aggregation verhindem. Die hohen, lokal wirkenden 
Fibrinolytikakonzentration lysieren gebildete Blutge- 
rinnsel und fuhren weiter zu einer kontinuierlichen 
Selbstreinigung der OberflSchen. 

Eine mOglichc QberschieBende Gewebeneubildung 
wird durch gleichzeitig vorhandene antiproliferative 
Wirkstoffe verhindert Hier sind Corticoide zu nennen, 
urn eine entzflndimgsbedingte Freisetzung von Gerin- 
nungsfaktoren sowie von entsprechenden Mediatoren 
zu verhindera 

Auch der gleichzeitige Einsatz von gefafirelaxieren- 
den Substanzen ist angezeigt Es ist bekannt, daB bei 
einer Schadigimg des Endothels korpereigene Substan- 
zen, die im normaien Gewebe eine GefaBerweiterung 
bewirken, dann eine gefaBzusanunenziehende Wirkung 
bewerkstelligen. Die lokale Gefafltonisienmg laBt sich 
durch die Einarbeitung von Stickstoffraonoxid (NO) 
bzw. von Pharmaka, die Stickstoffmonoxid freisetzen, 
wie organische Nitrate oder Molsidomin, in das Trager- 
materiai crreichen. 

Somit ist es mdglich, in dem Klinikbetrieb bereits be- 
wahrte Biomaterialien mit blutvertraglichen, antiproli- 
ferativen und antibiotischen ObcrflSchen zu uberzichen, 
und zwar speziell orientiert an den Bedurfnissen fOr den 
jeweiligen Patienten. Durch die kontinuierliche Selbst- 
reinigung der Obcrfiachen bei gleichzeitig hoher Dosie- 
rung iokal wirkender Arzneistoffe werden die Haftung 
von Plasmaprotcinen. Ausbildung von Gerinnungsfak- 
toren sowie Gerinnungsvorgange und auch die Aggre- 
gation von Thrombozyten verhindert. 

Durch den Einbau von mehrcren WirkstoRcn gegen 
Blutgerinnung und/oder Enteundung werden synergisti- 
sche Effekte erreicht, die auf die jeweiligen Bedurfnisse 
exakt abgestimmt werden kdnnen. 

Die Beschichtung von Biomaterial gemaB der Erfin- 
dung kann fur Instrumente und Gerate oder dergieichen 
cingesetzt werden, die nur kurz im Korpergewebe bzw. 
im Blutstrom eingebracht sind, wie FCatheter. Nahtmate- 
rial etc aber auch fur Materialien, die lange Zeit bzw. 
lebenslang im K6rper verbleiben, so z. B. die oben er- 
wahnten StutzkSrper bzw. Stents. Auch wenn nach ei- 
ner gewissen Zeit, die mit Hilfe des gewahlten Beschich- 
tungs materials und der Beschichtungsdicke etc. cinge- 
stellt werden kann, nach einiger Zeit, z. B, einigen Wo- 
chen. das Beschichtungs material vollstandtg abgebaut 
sein sollte, ergeben sich in aller Regel kctnc unvertragli- 
chen Nebenwirkungen mehr, da dann das im ICorper 
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eingebrachte Biomaterial mit einer korpereigenen Ge- 
webe- bzw. Zellschicht versehen ist Ab diesem Zeit- 
punkt ist auch eine weitere Blutgerinnung durch Anla- 
gerung oder eine weitere Enuundung nicht mehr zu 
5 befurchten. 

Das Bcschichtungsraaterial kann auf das Biomaterial 
in einer oder in mehreren Schichten aufgebracht wer- 
den, wobei dann, sofern Arzneistoffe eingearbeitet sind, 
diese Arzneistoffe nur in eine der Schichten, in verschic- 
10 denen Schichten oder in alien Schichten enthalten sein 
konnen. Bei mehrlagigen Beschichiungen konnen die 
einzelncn Schichten aus unterschiedlichen Beschich- 
tungsmaterialien bzw. Tragermaterialien bestehen, die 
gegebenenfalls auch unterschiedliche Degradationsge- 
15 schwindigkeiten aufweisen. Die Schicht mit der langsten 
Verweildauer im FCSrper wird dann in der Regel als 
unterste Schicht angeordnet. Ein Arzneistoff kann dann 
z. B. in dicser Schicht eingearbeitet sein. Die Arzneistof- 
fe konnen auch als Pulver oder Kristalle in dem Be- 
20 schichtungsmaterial suspendiert oder in der lackartigen 
Oberflachenfaeschichtung homogen verteilt sein. 

Im folgenden werden Beispiele fur eine Oberflachen- 
beschichtung mit blutvertraglichen, antiproliferativen, 
entzundungshemmenden sowie antibiotischen Eigen- 
25 schaften erwahnt, wobei die Arznei wirkstoffe im Be- 
schichtungs- bzw. Tragermaterial suspendiert und/oder 
homogen verteilt sind 

Zunachst wird eine Grundlfisung fOr ein Beschich- 
tungsmaterial hergestellt: Hierzu werden 480 mg eines 
30 Arzneistofftragers, wie Poly-D,L-Laktid in 3 ml Chloro- 
form unter aseptischen Bedingungen gelost 

FQr GrundiSsungen eignen sich alle oben genannten 
biodegradierbaren Beschichtimgsmaterialien in Losung, 
Dispersion oder Emulsion, die nach Trocknung selbst- 
35 haftende, insbesondcrc lackartige Oberzuge ergeben. 
In diese Grundlosung fur das Beschichtungs- bzw. 
Tragermaterial kdnnen dann noch sterile Wirkstoffe. 
wie nachfolgend beschrieben, zugegeben werden, um 
jeweils ein spezifisches Beschichtungsmaterial zu erhal- 
40 ten. 

Fur eine Hirudinbeschichtung werden 24 mg fein ver- 
teiltes Hirudinpulver unter aseptischen Bedingungen in 
der Grundlosung dispergiert und bis zur Beschichtung 
bei — lO'C gelagert Anstelle eines Hirudinpulvers kann 
45 eine entsprechende arzneistoffhaltige L5sung disper- 
giert werden; mdglich sind auch andere blutgerinnungs- 
hemmende analoge Substanzen verwendbar, wie Hiro- 
log. Es ist auch moglich, daB Hirudinpulver oder ent- 
sprechende andere Arzneistoffe in einer bereits arznei- 
50 stoffhaltigen Grundlosung zu dispergieren. 

Fur eine Beschichtung mit einem synthetischen Pro- 
staglandinderivat (Iloprostbeschichtung) werden 
0,48 mg Iloprost unter aseptischen Bedingungen in der 
Grundlosung oder einer entsprechenden arzneistoffhal- 
55 tigen Losung gelost und bis zur Beschichtung bei 
— 10*'Cgelagert 

Fur eine Dexamethasonbeschichtung werden 4,8 mg 
fein verteiltes Dexamethasonpulver unter aseptischen 
Bedingungen in der Grundlosung oder einer entspre- 
60 chenden arzneisto^altigen Losung dispergiert und bis 
zur Beschichtung bei — 10**C gelagert 

Fur eine Gentamicinbeschichtung werden 43 mg fein 
verteiltes Gentamicinpulvcr unter aseptischen Bedin- 
gungen in der Grundlosung oder einer entsprechenden 
65 arzneistoffhaltigen L6sung dispergiert und bis zur Be- 
schichtung bc! — 10*'C gelagert 

Fur eine Heparinbeschichtung werden 24 mg fein 
verteiltes Heparinpulver unter aseptischen Bedingun- 
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gen in der Grundl6sung oder einer entsprechenden arz- 
neistoffhaltigen USsung dispergicrt und bis zur Be- 
schichtung bei - lO^'Cgelagert 

Fur eine Urokinasebeschichtung werden 200 000 Ein- 
heiten fein verteiJtes Urokinase pulver unter aseptischen 5 
Bcdingungen in der GrundlSsung oder einer entspre- 
chenden arzneistoffhaldgen Lfisung dispergiert und bis 
zurBeschichtungbei -IC'Cgelagert 

Zur Beschichtung wird das jeweilige Biomaterial un- 
ter asepdschen Bedingungen bei etwa Zimmertempera- 10 
tur in die jeweilige klebrige LOsung getaucht, wobei das 
beschichtete Material dann bei etwa 40** C getrocknet 
wird. 

Mil derartigen Lfisungen wurden handelsflbliche Ge- 
faQstfltzen. die sogenanmen Stents, GefaBprothesen, 15 
Karbonfasergefleclite, Schrittmacherelektroden, Defi- 
brillatorelektroden, diagnostische und therapeudsche 
Plastikkatheter fur Angiologie und Kardiologie ohne 
und mit Ballon, Schlauche und Beutel wie in der Trans- 
fusionsmedizin gebrauchlich, Schlauchsysteme von 20 
Herz-Lungenmaschinen, entsprechende Oxigenatoren, 
Plastikmandrins von Braunfilen sowie ArterienkanCUen 
oder Nahtmaterial fur GefaBanastomosen beschichtet 
Die Beschichtung haftete auf alien diesen Materialien 
einwandfrei und baut sich im Blutstrom oder in dem 25 
Gewebe in gewiinschter Weise permanent ab. Dieser 
Abbau wurde in Tests ex vivo und in vivo uberprflft. 

Das Testsystem ex vivo, als Modell eines extrakorpo- 
ralen tCreislaufes, bestand aus einer BraunOle zur Blut- 
abnahme aus der menschlichen Cubitalvene, an die ein 30 
paralleles Schlauchsystem angeschlossen war, das aus 
sechs ca. fflnf Zcatimeter langen SchJauchstflcken be- 
stand, die aus Zuleitungen von Blutkons erven herge- 
stelJt waren- In diese Schlauche wurden entsprechend 
beschichtete und unbeschichtete Biomaterialien einge- 35 
bracht Durch Blutabnahme am Ende der jeweiligen 
Schlauche wurde sichergestellt, daB die Biomaterialien 
mit Blut in Kontakt kamen. An jeden der Schlauche 
konnte zeitabhangig nach dem Blutkontakt mit einer 
Spritze Blut abgenommen werdea In den so gewonne- 40 
nen Blutproben hat sich die Untersuchung der TAT- 
Komplexe sowie der Prothrombinfragmente Fi_2 als 
biochemische Marker fQr die aktivierte Gerinnung be- 
wahrL Nach dem Blutkontakt wurden die Materialien 
herausgenomraen und makroskopisch sowie mikrosko- 45 
pisch auf die Anwesenheit gebildeter Blutgerinnsel un- 
tersucht Eine weitere Charaktcrisierung etwaiger Ge- 
rinnsel erfolgte mit Hilfe der Rasterelektronenmikro- 
skopie, und zwar hinsichtlich Fibrinablagerungen und 
aggregierten Thro mbozy ten. 50 

Fiir einen Test in vivo wurden z. B. Plastikmandrins 
der BraunQlen oder der Arterienkatheter beschichtet 
und in die Femoralarterien von nicht antikoagulierten 
Tieren eingebracht Als Kontrolle dienten unbeschichte- 
te bzw, nur mit dem im KOrper abbau bar en Beschich- 55 
tungsmaterial beschichtete Mandrins, Nach Beendlgung 
der Versuche wurden die Materialien herausgenommen 
und makroskopisch sowie mikroskopisch und raster- 
elektronenmikroskopisch auf Blutgerinnsel untersucht 
Die mit den Mandrins in Beruhrung gekommenen Ve- eo 
nenwande wurden mit Hilfe der Rasterelektroncnmi- 
kroskopie und verschiedenen histologischen Methoden 
hinsichdich Fibrinablagerungen, aggregierter TTirom- 
bozyten sowie Gcwebcreaktionen der GcfaBwande be- 
urteilL 65 
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PatentansprQche 

1. Beschichtung fur in den Blutstrom oder in das 
Gewebe des menschlichen Korpers einbringbares 
Material, sogenanntes Biomaterial, wobei die Be- 
schichtung aus einem blut- und gewebevertragli- 
chen Beschich tungsmaterial besteht, durch das eine 
durch Anhaften von piasmatischen oder zellularen 
Bestandteilen ausgeldste Blutgerinnung an dem 
Biomaterial verhindert wird, dadurch gekemi- 
zeichnet, daB das Beschichtungsmaterial ein auf 
dem Biomaterial selbsthaftendes Material ist, das 
auf der Oberflache des Biomaterials eine lackartige 
Haftschicht bildet und im K.6rper permanent de- 
gradiert wird 

2. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Beschichtungsmaterial hy- 
drolytisch und/oder enzymatisch und/oder durch 
sonstige Zerfallsprozesse permanent degradiert 
wird. 

3. Beschichtimg nach einem der vorhergehenden 
Ansprflche, dadurch gekennzeichnet, daB als Be- 
schichtungsmaterial biodegradierbare synthetische 
Polymere, wie Polyglykole und Polylaktide sowie 
entsprechende Mischpolymerisate oder Mischun- 
gen, Polyhydroxybutyrate und Polyhydroxyvaleria- 
te sowie entsprechende Mischpolymerisate oder 
Mischungen, und Polydioxanon, ferner Starke, Ge- 
latine, Zellulose, Polyglykolsaure, Acrylsaure und 
Methacrylsaure sowie deren Derivate sowie syn- 
thetische Polymere verwcndet werdea 

4. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekeimzeichnet, daC das Be- 
schichtungsmaterial zunachst als L6sung, Disper- 
sion oder Emulsion vorliegt und nach Aufbringcn 
auf das Biomaterial und anschlle Bender Trocknung 
eine trockene dOnne Haftschicht bildet 

5. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Ansprflche, dadurch gekeruizeichnet, daB mehrere 
Schichten aus ggf, unterschiedlichen Beschich- 
tungsmateri alien vorgesehen sind. 

6. Beschichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Schicht mit der iangsten Verweil- 
dauer im Kdrper die unterste Schicht bildet 

7. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Ansprflche. dadurch gekennzeichnet, daB in das Be- 
schichtungsmaterial Arzneistoffe eingearbeitet 
sind 

8. Beschichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet daB in das Beschichtungsmaterial die 
Blutgerinnung hemmende Arzneistoffe eingearbei- 
tet sind 

9. Beschichtung nach Anspruch 8. dadurch gekenn- 
zeichnet daB Arzneistoffe zur Hemmung der plas- 
mauschen und zellularen Blutgerinnung eingear- 
beitet sind 

10. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet dafi in das Beschichtungs- 
material entzundungs hemmende Arzneistoffe ein- 
gearbeitet sind 

11. Beschichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 
10, dadurch gekennzeichnet dafi in das Beschich- 
tungsmaterial Antibiotika eingearbeitet sind 

12. Beschichtung nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die entzundungshemmenden 
Arzneistoffe Cortikoide enthalten. 

14, Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 
12, dadurch gekennzeichnet daB in das Beschich- 



DE 43 34 272 



tungsmaterial gefafirelaxierende Arzneistoffe ein- 
gearbeitet sind 

15. Verwendung der Beschichtung nach einem der 
vorhergehenden Ansprflche fQr Infusions-. Herz- 
odcr Ballonkatheter, Elektroden fiir Hcrzschritt- 
macher und Defibrillatoren, Nahtmaterial und 
StOizkonstruktionen fQr Gefafie, sogenannte Stens. 
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